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Hazard Rates ofRecurrence in the First Two Years Biological Heterogeneity & Individualized Therapy 
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Follow-Up ofBreast Cancer Patients 
1 World-Wide Positioning Against Tumor Markers 
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Monitoring of Relapse and Early Treatment 
Follow-Up ofBreast Cancer Patients 
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Breast Cancer Follow-Up 
Objectives 1 
Early detection of curable events 
ln-breast recurrence 
.,. Loco-regional recurrence"' 
Early detection of metastases 
, Early detection of symptomatic metastases 
, Early detection of asymptomatic metastases 
Oxford /AGO 
LoE/GR 
1a B ++ 
1a B ++ 
3b C + 
1a A 
� loco-regional recurrence is associated with higber risk for moJtality in node 
posit;ve, PR ne,gative, younger patients and patients with short time from 












Breast Cancer Follow-Up 
Objectives II 
- lmprove quality of life 
, lmprove physical performance , 
- Reduce therapy related side effects 




2b B + 
2b B + 
2b B + 
Breast Cancer Follow-Up 
Objectives 
- Psycho-social aspects of support and 
counseling 
Pregnancy, contraception, sexuality, 
quality of lite, menopausal symptoms, 
tear tor recurrence 
Second opinion on primary therapy 
General counseling (genetics, HRT, 
prophylactic surgery, breast reconstruction) 
Oxford/AGO 
LoE/GR 
4 C + 
2c B ++ 
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Breast Cancer Follow-Up 
Objectives III 
, Re-evaluation 
of current adjuvant therapy 
- incl. monitoring of compliance with 
endocrine therapies 
, Pro-active improvement of compliance: 
- Patient information about efficacy data 
of 5-1 O year endocrine therapy 
- Early therapy of side effects (sports, 
NSAIDs, vitamin D/Calcium) 
Oxford/AGO 
LoE/GR 
5 O ++ 
++ 
Breast Cancer Follow-Up 
Objectives 
lntervention with regard to co-morbidities and life-style risks in order 
to reduce negative effects on disease course Oxford / AGO 
Treatment of type II-diabetes 
(>25% undeteeted DM in postrnenopausal se patients) 
, Weight intervention 
(if BMI <18,.S and >40) 
Reduclšon of dietary intake (at least 15 % calories from lat) 
1-1'1 ltA J\C'?- bc�uic::iinu:r�ue:t'I� ,,. 
associated with improved overall 5urvival 
• Smoking 
(bc related mortality 2 1: and BC unrelated mortality 4 x elevated) 
RedtJce alcohol consumption below 6 gld 
Moderate sport intervention when physical 
activity was reduced 
(rel, reduction ot mortallty up to 25%) 
LoE/ GR 
++ 
2a B + 
2b B + 
2b B ++ 
2b B + 
1b A ++ 
Follow-up Objectives 
Reported by Patients 
•N,O■Y, ... occo .. v Oxford LoE 4 C 
-, Examination of the breast 
► Reassurance
► Guidance of patients, answering
questions










History (specific symptoms) 
, Physical examination 
, Breast self-examination 
, Mammography 
--• , Sonography of the breast 
� , Routine MRI of the breast
J , MRI of the breast in case of inconclusive conventional imaging ro11�ltr""­
u1111t, 
11r:n1, , Pelvic examination 
Oxford/AGO 
LoEIGR 
1a A ++ 
1a B ++ 
5 o +
1a A ++ 
2a B ++ 
3b B +/-






Follow-up Goals Reported by Health 
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• Routine biochemistry (incl. tumor markers) 1a A 
- Ultrasoundof the liver 1a A 
Bone scan 1 a A 
Chest X-ra y 1 a A 
CT of chest, abdomen and pelvis 2a O 
• Detection of isolated / circulating tumor cells 2a O 
• PET 2b B 
















Local recurrence & in-breast recurrence: 
, lncidence 7-20% 
(depending on tirne of F/U) 
, Breast self-examination 
, Physical examination, mammography & US 
, Magnetic resonance imaging (MRI) 
5 D + 
1a B ++ 
3b B +/-
Early Detection of Potentially Curable 
Events 
Unrelated site carcinoma: 
, Colon RR 3,0; endometrium RR 1,6 
ovary RR ca.1,5; lymphoma RR7 
, Screening tor secondary malignancies 
according to current guidelines 
, Pelvic examination and PAP smear 























Early Detection of Potentially Curable 
Events 
Contralateral breast cancer: 
, Rel. risk: 2,5-5 
, lncidence: 0,>-1,0 % / year 
Breast self-examination 
Physical examination, mammography & US 










for Breast Cancer (incl. LCIS/DCIS) 
�mandDl.ionis Tor a.symptomDtic pts.. 
lmodirltd ASCO gwda:Una, 201'2., NCCN 2.2011 and S3 national German iuldr!N 2!011! 
Clinical follow-up Follow-Up" Screening 
Years after primary therapy 1 2 3 1 4 
5 >6 
History. physical inv.: 1 inv.: inv.: 
examination, counseling every 3 months every 6 months every 12 months 
LCIS / DCIS: every 6-12 months LCIS/DCIS: 
every 12 montha 
Self-examination monthly 
lmaging modalities and indicated only by complaints, clinical findings or 
biochemistry suspicion or recurrence 
inv.: BCT"' ;psilal, eve,y 12 
1 
on both sides: every 12 months 
months 
Mammo- contralat,: every 
12months graphy 
and sono- lnv.: contralateral every 12 months 
graphy Mastectomy 
LCIS/ DCIS every 12 months 
• Continuc-d rot1ow--1.1p vrsita Jf ::il.111 on �1,N;1nt treatment 
•• F"ni ��ph)' ►12 months after completion of breast-<:onserving radiotherapy 
. .,,...v 
••fiQCC.•'11 
• ..,oico •. v 
Breast Cancer Follow-up 
Duration. Breast Nurses. 
► Duration of follow-up
, until 5 yrs
, until 1 O yrs
Oxford/ AGO 
LoE / GR 
1c A ++ 
1c A + 
1 1 ► Surveillance by specialized 





Oncology Conference Slovenia 





Luminal-like, HER2-positive and 
Triple-negative Breast Cancer Patients 
:,. lntrinsic lyping of breast cancef leads to subgroups wilh diffelenl 
course of disease. Thus, postopepljw! surveillance should be 
adapted to specillc � hazard9 of leelfience. 
;, ER-posiliva patients hawe stable rtsk owr many yeas requiring 
long term surveillance. 
;, However, patients wllll HER2-positive disease and 1NBC have 
more rislt in the early phase of follow-up and should tllerefore 
receive more intense smwillancie In lhe first yeas of follow-up. 
Riballes et al. BCR 2013 
Vpliv hormonskega zdravljenja 
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Onkološki inštitut Ljubljana 
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Estrogenski receptor 
Vpliv estrogena na krvno-žilni sistem 
(pleiotropni učinek) 
• izboljša žilno funkcijo
►estrogen izboljša žilno funkcijo in zmanjša
aterosklerozo, 1' NO
• poveča verjetnost preživetja kardiomiocitov in
zarodnih celic
• upočasnjuje razvoj hipertrofije miokarda
• Ugoden vpliv na lipoproteine in koagulacijo
• Antioksidativen učinek
Murphy, Circulation Research, 2010 
Vpliv selektivnih modulatorjev estrogenskega 
receptorja (SERM) na krvno-žilno obolevnost 
• V 9 kliničnih raziskavah, ki so preskušali kemoprevencijski učinek
SERM: tamoksifen, raloksifen, arzoksifen in lazofoksifen;
sodelovalo> 83 000 bolnic
• SERM povečali tveganje za venske trombembolične dogodke (OR
1.73, 95% CI 1.47-2.05) (375 dogodkov vs. 215 dogodkov)
• SERM niso povečali tveganje za pojav ostalih kardiovaskularnih
dogodkov (srčni infarkt, cerebrovaskularni dogodki in TIA) (OR
0.99, 95% CI 0.91-1.09) (831 dogodkov vs. 829 dogodkov)
Cuzick, l.ancet. 2013 
---
---




Cuzick, Lancet, 2013 
lncidenca in umrljivost za�adi škodljivih učinkov 
podaljšanega zdravljenja s tamoksifenom 
ATLAS (15 let po dg.) 1 lncidenca 1 ' Umrljivost 
Pljučni embolizmi 
CVI 
lshemična srčna bol. 
•statistično značilno 











Umrljivost zaradi cerebrovaskularne bolezni in 
trombembolizmov v meta-analizi dopolnilnega 
zdravljenja s tamoksifenom 
s�,a�fen-. Not 
CEREBROVASCULAR MORTAUTY 
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Factor V Leiden Mutation and Thromboembolism Risk in 
Women Receiving Adjuvant Tamoxifen for Breast Cancer 
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• Raziskava primer-kontrola (127 bolnic zdravljenih s
tamoksifenom, ki so utrpele venske trombembolizme proti
254 bolnicam na tamoxifenu, ki trombembolizmov niso
utrpele)
• Vključene bolnice iz 34 inštitutcij CALGB
• Pojavnost Faktor V Leiden mutacije: 18.5% vs. 4.8%
(OR=4.66, p<0.001)
Factor V Leiden Mutation and Thromboembolism Risk in 
Women Receiving Adjuvant Tamoxifen for Breast Cancer 
Table 4. Logistic regression modeling the probability of the risk of 
thromboembolism among breast cancer patients taking adjuvant 
tamoxifen• 
Variable 
Factor V Leiden mutation 
y 
Smoking status 
Yes vs no 
nknown vs no 
OR (95% CI) 
4 
3.05 (1.18 to 7.87) 
2.06 (1.04 to 4.11) 
1.34 0.67 to 2.66) 
2.97 (1.34 to 6.56) 
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Sočasna uporaba tamoksifena in varfarina 
• Sočasna uporaba tamoksifena in varfarina lahko
poveča tveganje za krvavitve
► v literaturi poročajo o 31 bolnicah, ki so prejemale
to kombinacijo, od teh je 8 imelo komplikacije s
krvavitvami
• Točen mehanizem interakcije ni povsem povsem
jasen, možna je inhibicija CYP2C9 s tamoxifenom
Givens, Ann Pharmacotherapy, 2009 
Toxicity of Adjuvant Endocrine Therapy in Postmenopausal 
Breast Cancer Patients: A Systematic Review and Meta-analysis 
• Metaanaliza publiciranih izsledkov raziskav, ki so
primerjale zaviralce aromataze s tamoksifenom v
adjuvantnem zdravljenju raka dojk
• Vključeni izsledki 7 raziskav, ki so vključevale 30,027
bolnic
JNCI, 2011 
Toxicity of Adjuvant Endocrine Therapy in Postmenopausal 
Breast Cancer Patients: A Systematic Review and Meta-analysis 
Kardiovaskularni dogodki ■@:§!fj
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Toxicity of Adjuvant Endocrine Therapy in Postmenopausal 
Breast Cancer Patients: A Systematic Review and Meta•analysis 
Venski trombembohzm1 





TtSl1arO'«lndttti.d.:Z„3:Z:: IP• 0011 





























Toxicity of Adjuvant Endocrine Therapy in Postmenopausal 
Breast Cancer Patients: A Systematic Review and Meta-analysis 
Cerebrovaskularni dogodki 
BIG1-11!1 ... ..,.. 
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JNCI, 2011 
Zakaj bi zaviralci aromataze lahko povečali 
tveganje za pojav kardiovaskularnih dogodkov? 
• Hiperholesterolemija
► Daljše kot je zdravljenje z zaviralcem aromataze,
večje je tveganje za pojav hiperholesterolemije
• Aromataza je prisotna tudi v endotelu in gladkih
mišicah žil
►lnhibicija aromataze zmanjša produkcijo NO v žilni
steni
Association of Aromatase lnhibitors With Coronary Heart Disease 
in Women With Early Breast Cancer 
6. seruga.' V. Zadnik,' C. Graslc Kuhar, 1 T. Marinko.' T. Cufer.' B. Zakotnik.' D. Zorman,' A. Ocana,• 
and E.Amlr' 
• observacijska (populacijska) raziskava
• vključene slovenske bolnice z rakom dojk zdravljene s
hormonsko terapijo, ki so v obdobju od 2004-2010 zaradi
kakršnegakoli vzroka imele opravljeno koronarografijo
(n=74)
• Cilj raziskave je bil ugotoviti ali imajo bolnice, ki
prejemajo zaviralce aromataze večje tveganje, da bodo
imele opravljeno koronarografijo zaradi ishemičnih srčnih
dogodkov kot tiste, ki so bile zdravljene s tamoxifenom
Cancer lnvestigation, 2014 
Zaključki 
• Estrogen ima številne učinke na krvnožilni sistem, zato je
ob hormonski terapiji raka dojk pričakovati posledice
• Tamoksifen poveča tveganje za venske trombembolizme
in cerebrovaskularno bolezen, ne poveča pa tveganja za
kardiovaskularne dogodke
• Zaviralci aromataze v primerjavi s tamoksifenom zvečajo
tveganje za kardiovaskularne dogodke
• Ob predpisovanju hormonske terapije je potrebno dobro
pretehtati morebitne neželene učinke, ki jih s tem
zdravljenjem lahko povzročimo.
Association of Arornatase lnhibitors With Coronary Heart Disease 
in Women With Early Breast Cancer 
6. seruga.' V. Zadnik.' C. Graslc Kuhar, 1 T. Marinko/ T. Cufer,' B. Zakotnik.' D. Zorman.' A. Ocana,• 
and E.Amlr' 
• Neodvisni napovedni dejavniki za ishemični srčni
dogodek ugotovljen med koronarografijo:
► Uporaba zaviralcev aromataze (HR 3.23, p=0.01)
► Sladkorna bolezen (HR 3.0, p=0.05)
► Predhodni miokardni infarkt (HR 4.14, p=0.03)
MANJ POGOSTI 
REDKI 
• Motnje spolnosti 
Globoka venska tromboza 
Plučna embolija 
lzguba kostrune (premenopavzne) 























Hot Vaginal lrregular 
Flashes Discharge Menses 


Uporaba antidepresivov pri lajšanju menopavznih 
težav med hormonskim zdravljenjem raka dojk 
doc.dr. Brigita Novak šarotar, dr.med. 
Univerzitetna psihiatrična klinika 
PomladnostrokovnosrefanjeZdruženjazasenologijo2015 














□ različni dogodki ali doživetja, ki
nosijo v sebi izgubo ali grožnjo 
pred izgubo 
Kriza 
porušenje emocionalnega ravnotežja zaradi izgube ali grožnje 
pred izgubo, presežene so posameznikove zmožnosti 
obvladovanja 
KRINEIN (grško) ločiti se/od običajnega 
SIMPTOMI KRIZNEGA STANJA 
• anksioznost, nemoč, jeza, nemir
• zmedenost
• regres, naraščajoča osamljenost
• nihanje razpoloženja, motnje spanja in apetita
• usmerjena pozornost
• spremenjena časovna perspektiva
• povečana sugestibilnost
• preplavljenost z informacijami
• samomor!
Rusk 1971 
Polovica bolnikov z rakom ima spremljajočo psihiatrično motnjo 
prilagoditvena motnja 30% 
akutna stresna motnja 
Grnsi 1996, Fann 2008, Bw�� 2005. Mffln� 2014 
posttravmatska stresna motnja 11-22% 
• panična motnja 
generalizirana anksiozna motnja 4% 
• depresivne motnje 13-20% 
posledica malignoma (tumorji centralnega živčnega sistema, hormonsko 
aktivni tumorji itn.) 
somatski zapleti - elektrolitsko neravnovesje, virusne encefalopatije, 
uremija 




Rever:zibilni inhibitorji MAO (RIMA) 
moklobemid (Aurorix) 






Selektivni inhibitorji ponovnega prevzema serotonina 
(SSRI) 
fluoksetin (Prozac) 
sertralin (Zoloft, Asentra, Mapron) 
citalopram (Cipramil) 
escit.ilopram (Cipralex, Ecytara) 
paroksetin (Seroxat, Paroxat) 
PoveGlnje ponovnega previema serotonina 
tianeptin (Coaxil) 










Interakcija tamoksifen - antidepresivi 
Tamoksifen se uporablja v zdravljenju hormonsko odvisnega raka dojke. 
Je predzdravilo, ki se s pomočjo jetrnega citokromnega sistema CYP2D6 
presnovi v aktivne presnovke z močnim anti-estrogenskim učinkom. 
Zmanjšana oz. odsotna aktivnost CYP2D6, ki je lahko podedovana in/ali 
posledica jemanja zaviralcev CYP26D, lahko vodi v slabši izhod bolezni pri 
ženskah z rakom dojke, ki so zdravljene s tamoksifenom. 
Med zdravili, ki so lahko močni zaviralci CYP2D6 in se še posebej pogosto 
predpisujejo ženskam z rakom dojke, so antidepresivi. 
Pri bolnicah z rakom dojke so antidepresivi najverjetneje 
najpogosteje predpisani zaviralci CYP2D6. 
Reven.ibilni inhibitorji MAO (RIMA) 
moklobemid (Aurorix) 






Selektivni inhibitorji ponovnega prevzema serotonina 
(SSRI) 
fluoksetin (Prozac, Fodis.s, Fluval, Portal) 
sertralin (Zoloft, Asentra, Mapron) 
citalopram (Cipramil, Citalon, Citalox) 
esdtalopram {Cipralex, Ecytara, Equores) 
paroksetin (Ser<>Xilt, Paroxat, Plisil) 
Povečanje ponovnega prevzema serotonina 
tianeptin (Coaxil) 
šerugaetal,2012 
Selektivni inhibitorji ponovnega prevzema 
noradrenalina (NARI) 
reboksetin (Edronax) 
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Hvala za pozornost! 
Zaključek 
Pri ženskah z rakom dojke je priporočljivo izogibanje sočasnemu 
predpisovanju tamoksifena in močnih zaviralcev encima CYP2D6, saj le to 
lahko zmanjša učinkovitost tamoksifena. 
Ob prvi epizodi anksiozne oz. depresivne motnje ženskam zdravljenim s 
tamoksifenom ne uvajamo močnih zaviralcev CYP2D6: paroksetina, 
fluoksetina, bupropiona in duloksetina. Priporočena je izbira venlafaksina, 
escitaloprama ali mirtazapina, varna pa sta verjetno tudi citalopram in 
sertralin. 
V primeru, da se je močnim zaviralcem CYP2D6 nemogoče izogniti, je 
potrebno razmisliti o zamenjavi tamoksifena z zaviralci aromataze v kolikor 
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► vitamin E, 







► hipnoza itd 
Uvod 
► Zdravljenje raka dojke privede do prezgodnje
menopavze in z njo povezanih težav
► Od teh so najpogostejši vročinski oblivi
► 
► Patofiziologija vročinskih oblivov ni v celoti pojasnjena 
► V osnovi gre nestabilnost termoregulatornega centra 
v hipotalamusu. 
► Drugi ali pridruženi mehanizem pa je preko centralnih 
alfa 2 adrenergičnih receptorjev, ki regulirajo 
vazodilatacijo v koži in potenje. 
Ak�P.unktura 
► Akupunktura je danes uveljavljena in vedno
pogosteje uporabljena komplementarna metoda
► Definicija komplementarne, 
alternativne in integrativne 
medicine. 
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► OE 
Kako akupunktura deluje 
► Zahodni pogled:
► spremenjeni nivoji endorfinov
► nevrotransmiterjev
► funkcionalni MRI 
► Izvorna ideja:
► 
► podprta z filozofskimi temelji , iz katerih izhaja kitajska
tradicionalna medicina 
Kako poteka zdravljenje 
► Na Onkološkem inštitutu izvajamo akupunkturo v
okviru protibolečinske terapije.
► Bolnice večinoma napotijo onkologi, nekatere nas poiščejo 
tudi same.
► Najprej opravimo pogovor, kjer se osredotočimo na potek
zdravljenja, terapijo, ki jo prejemajo, domače in socialno
okolje in seveda na simptome ( oblivi, nespečnost, tesnoba,
zmanjšana sposobnost koncentracije, palpitacije, bolečine ) 
► 
► Eno zdravljenje obsega 10 obiskov dvakrat tedensko. Po
vstavitvi iglic bolnice ležijo pol ure.
► Rezultati se pokažejo šele proti koncu terapij ali
kasneje, potrebna je potrpežljivost.
Kitajska tradicionalna medicina 
(KTM) 
► ZKTM ne zdravimo simptomov, zdravimo človeka
► Po taoistični filozofiji je energija vesolja v nenehnem
dinamičnem ravnovesju in to velja tudi za človeka.
► Njegovi notranji organi in njim pridružene funkcije so v 
nenehnem ravnovesju in energija notranjih organov se 
projicira na površini telesa v določenih energetskih poteh, 
meridianih.
► Z zabadanjem iglic v določene točke na teh meridianih
poskušamo vzpostaviti nazaj porušeno ravnovesje.
► Pristop k zdravljenju je celosten
► 
Kontraindikacije in zapleti 
► Absolutnih kontraindikacij praktično ni.
► Ne zabadamo iglic v področje kjer je infekt, rana, maligna
rast. 
► Ne zabadamo iglic v roko, kjer je bila limfadenektomija.
► Če so zaradi KT zelo znižani trombociti ali levkociti, terapijo
odložimo.
► Možni zapleti
► Hematom ali bolečina na mestu vboda iglice, alergija
► Sistemski so možno prehodno poslabšanje simptomov ali
utrujenost.
··--···-· ........ , ......... �--�-, 
Rezultati 
► Na leto z akupunkturo zdravimo okoli 120 bolnic
► doslej rezultat ov nismo sistematično spremljali, 
► potreben je vprašalnik in sledenje čez nekaj mesecev, da bi
bili rezultati primerljivi. 
► Glede na to, da se dve tretjini redno vračata po
približno pol leta, kolikor naj bi pričakovano trajal
učinek zdravljenja, pa je vsaj pri njih znatno
olajšanje potrjeno.
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► 
Zaključek 
► Akupunktura je pri bolnicah s karcinomom dojke primerna in
uspešna metoda za lajšanje z zdravljenjem povzročenih
menopavznih simptomov.
► Pristop k zdravljenju je celosten
► vzpostavim osebni kontakt, spodbuda k zdravemu življenjskemu
slogu (zdrava prehrana, gibanje, opustitev kajenja).
► Veseli nas, da lahko akupunkturo kot komplementarno
metodo izvajamo na Onkološkem inštitutu.
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